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(57) Abstract: The invention relates to 5-aminomethy]-pyrazolo[4,3-d]pvrim- 
idines of general formula (I), wherein the radicals R l to R 6 have the meanings 
given in the text. The compounds demonstrate a phosphodiesterase V-inhibiting 
effect and can be used for treating diseases of the cardiovascular system and for 
treating potency disorders. I 

0 (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft 5-Aminomethyl-py- 
razolo[4,3-d]pyrimidine der allgerneinen Forme! (I), in der die Reste R l bis R 6 
die im Text angegebene Bedeutung haben. Die Verbindungen zeigen eine Phos- 
phodiesterase V-Hemmung und konnen zur Behandlung von Erkrankungen des 
Herz-Kreislaufsystems und zur Behandlung von Potenzstorungen eingesetzt wer- 
den. 
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5-MaiWOAI>K2X.-PYRAZOIjO {4, 3-D) PYRIMIDINE MIT PHOSPHODIESTERASE V INHIBIERENDER 
WIRKUNG 

Die vorliegende Erfindung betriffl S-AminoalM-pyrazo'oI^jS-dlpyrimidine 
der allgemeinen Formel (I) 

R 3 



25 




10 



in der die Reste R 1 bis R 6 die im Text angegebene Bedeutung haben, so- 
wie deren Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als c-GMP-Phos- 
1 5 phodiesteraseinhibitor 

Substanzen mit c-GMP-Phosphodiesterase-hemmenden Eigenschaften 
sind seit mehreren Jahren bekannt. Sie dienen bei krankhaft erhohtem 
cydo-Guanosinmonophbsphat (c-GMP)-Spiegel zu dessen Senkung. Da- 
20 durch werden die bei einem erhohtem c-GMP-Spiegel auftretenden Symp- 
tome wie Entzundungshemmung und -verhinderung und Muskelentspan- 
nungunterdr^ 

kommen insbesondere zur Behandlung von Herz-Kreislaufkrankheiten so- 
wie von Potenzstorungen zum Einsatz. 



Es gibt verschiedene Moiekui-Verbindungsklassen, dte fur ihre c-GMP- 
Phosphodiesterase-hemmenden Eigenschaften bekannt sind. 



Dies sind zum einem Chinazoline, die beispielsweise in J,Med.Chem.36, 
3Q Seite 3765 ff (1 993) und in J.Med.Chem. 37, Seite 71 06 ff . (1 994) be- 
schrieben sind. 

Zum anderen eignen sich auch Pyrazolopyrimidinone, die in der WO 
94/28902 beschrieben sind. Hier wrrd auch die Verwendung der Substanz- 
35 klasse zur Behandlung von Impotenz offenbart. 
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20 



25 



30 



Die Verwendung von Thieno[2,3<l]pyrimidinen zur Behandlung von Herz- 
Kreislauferkrankungen und Impotenz ist in der deutschen Anmeldung mit 
dem Aktenzeichen 196 44 228.1 offenbart. 

SchlieBlich ist in der deutschen Anmeldung mit dem Aktenzeichen 
199 42 474.8 die Verwendung von Pyrazolo[4 p 3-d]pyrrmidinen mit der 
allgemeinen Formel 



R 4 

beschrieben. Die Substituenten R 1 bis R 4 stehen dabei fur eine Hydroxy- 
gruppe, verschiedene Aikyl-, Alkoxy- Oder Halogengruppen oder Wasser- 
stoff- X ist entweder eine Cycloalkylgruppe oder Cycloakylengruppe mit 5 
bis 12 C-Atomen, eine Phenyl- oder Phenylmethylgruppe oder eine lineare 
oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 1 0 C-Atomen, in der ein oder zwei 
CH2-Gruppen durch -CH=CH-Gruppen ersetzt sein konnen, und wobei 
samtliche oben fur den Substituenten X definierten Gruppen einfach mit 
einer -COOH-, CfOJOfd-Ce-Alkyl)-, -C(0)NH 2 -, -C(0)NH(Ci-C6-AIkyl), 
-C(0)N(Ci-C 6 -Alkyl)2 oder -CN-Gruppe substituiert sind. 

Es ist die Aufgabe der vorlregenden Erfindung, neue Verbindungen bereit- 
zustellen, die als Arzneimittel verwendet werden, wobei insbesondere eine 
Verwendung als c-GMP-Phosphodiesteraseinhibitor erwunscht ist. Diese 
Aufgabe wird gelost durch eine Verbindung der Formel 
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wobei 

R 1 , R 2 entweder gleich oder verschieden sind und unabhangig vonernan- 
der Wasserstoff oder eine Ci-C e -Alkylgruppe bedeuten, 

5 

R 3 , R 4 entweder gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinan- 
der Wasserstoff, eine Hydroxylgruppe, eine iineare oder verzweigte Ci-Ce- 
Alkylgruppe, eine Ci-C 8 -Alkoxygruppe oder Halogen bedeuten, oder 
zusammen mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind, einen 5-8- 
10 gliedrlgen Ring bilden, der neben Kohlenstoffatomen gegebenenfalls ein 
oder mehrere Sauerstoffatome enthalten kann, 

R 6 , R 6 gleich oder verschieden sein konnen und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, eine iineare oder verzweigte Ci-Ca-Alkylgruppe, die mit einer 

15 oder mehreren Hydroxy!-, Ci-Ce-Alkoxy-, Amin-, Mono(Ci-C a -Alkyl)amin-, 
Difd-Cs-Alkyljamin-, Nitrilo-, N-Morpholino*-, Phenyl-, Benzodioxol- oder 
Pyridylgruppen substituiert sein kann, oder eine C4-C 7 -Cycloalkylgruppe 
bedeuten, oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an die sie gebunden 
sind, einen gesattigten heterocyclischen Ring bilden, der gegebenenfalls 

20 eines Oder mehrere weitere Stickstoff- und/oder Sauerstoffatome enthalt 
und der mit einer oder mehreren Ci-C 8 -Alkyh Hydroxy-, Ci-C 8 -Alkoxy-, Ci- 

' G^AIkyto^^^ 

Di(Ci-C 6 -Alkyl)amino-, -S0 2 R 7 - oder -C(0)R r -Gruppen substituiert ist, 

25 R' eine Ci-Ce-Alkyi-, Ci-Ca-FluoralkyI-, eine gegebenenfalls durch Alkyh f " 
Halogen- oder Nitrilgruppen substituierte Phenylgruppe oder eine 
Benzodioxolgruppe ist. 

Es wurde gefunden, da(3 die 5-Aminoalkyl-pyrazolo[4,3-d]pyrimidine der 
30 Formel (1) sowie deren physiologisch vertragtiche Salze vorteilhafte phar- 
makologische Eigenschaften aufweisen. 

Insbesondere zeigen die Molekiile der allgemeinen Formei (I) eine spezifi- 
sche Inhibierung der c-GMP-Phosphodiesterase. Daher sind diese Verbin- 
35 dungen insbesondere zur Behandlung von Erkrankungen des Herz-Kreis- 
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laufsystems sowie der Behandlung und der Therapie von Potenzstorun- 
gen, die in Form von erektiler Dysfunktion auftreten, geeignet. 

Die Ermittlung der biologischen Aktivitat der erfindungsgemaBen Verbin- 
5 dungen (I) geschieht beispielsweise nach der Methode, die in der WO 

93/06104 beschrieben ist Dabei wird die Affinitat der erfindungsgemaBen 
Verbindungen fur c-GMP- und c-AMP-Phosphodiesterase durch die Er- 
mittlung der ICso-Werte bestimmt Der ICso-Wert ist dabei die Konzentra- 
tion des Inhibitors, die zu einer 50 %-igen Inhibierung der Enzymaktivitat 
10 benotigt wird. Die dabei verwendeten Phosphodiesterasen konnen nach 
bekannten Methoden isolrert werden, die beispielsweise von W J. 
Thompson et aL in Biochem. 10, Seiten 311 ff (1971) beschrieben werden. 
Die Durchfuhrung der Versuche kann etwa nach der modifizierten „batch"- 
Methode von W J. Thompson und WI.M. Appleman, beschrieben in Bio- 
1 5 chem- 1 8, Seiten 5228 ff (1 979), erfolgen. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemafien Verbindungen der Formel (I) bei 
der Behandlung und Therapie von Potenzstiirungen wurde durch Inhibie- 
rung der Phenylephedrin-induzierten Kontraktionen in Corpus Caverno- 
20 sum-Praparationen von Hasen nachgewiesen. Dabei erfoigt der Nachweis 
der biologischen Aktivitat vorteilhafterweise nach der Methode, die von F. 
Holmquist et al, in J. UroL, 150, Seiten 1310 bis 1350 (1993) beschrieben 
wird. 

25 Vorteilhafte Resultate konnten erhalten werden, wenn Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) verwendet wurden, in denen die Reste R 1 bis R 5 
die nachfolgend angegebene Bedeutung haben. 

Die Reste R 1 , R 2 sind verschieden und ausgewahlt aus der Gruppe 
30 bestehend aus Wasserstoff und linearen oder verzweigten (C1-C4)- 

Aikylgruppen, wobei R n insbesondere eine Methyl- Oder Ethylgruppe und 
R 2 insbesondere eine Propyl- oder Butylgruppe ist 

Die Reste R 3 und R 4 konnen gleich oder verschieden sein und befinden 
35 sich in den Positioned 3 und 4 des Phenylrings; sie bedeuten unabhangig 
voneinander Wasserstoff , eine lineare oder verzweigte (Ci-C 6 )~ 
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Alkylgruppe, eine irneare Oder verzweigte (Ci-Ce)~Alkoxygruppe Oder 
Halogen, oder bilden zusammen eine Propylen-, Butylen-, Pentylen-, 
Ethylenoxy-, Methylenoxy- oder Ethylendioxygruppe. 

5 Die Reste R 5 und R 6 konnen gleich oder verschieden sein und bedeuten 
unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Ci-C6-Alkylgruppe, die 
unsubstituiert ist oder mit einer oder mehreren Hydroxy-, Methoxy-, 
Ethoxy-, Nitril-, Methylamin-, Ethylamin-, Dimethylamin-, Diethylamin-, 
Pyridyl-, Benzodioxol- oder N-Morpholinogruppen substituiert ist, oder eine 

10 Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, oder R 5 , R 6 bilden mit dem 
Stickstoffatom, an das ste gebunden sind, einen Piperidinyl- oder 
Piperazinylring, der gegebenenfalls mit einer oder mehreren Hydroxy-, 
Hydroxycarbonyh Ci-C2-Alkylamin-, -S0 2 -R 7 oder ~C(0)-R 7 -Gruppen 
substituiert ist, wobei R 7 eine Ci-C3-Alkyl- eine Ci-CVFIuoralkyh eine 

1 5 durch eine oder mehrere Alkyl- oder Nitrilgruppen substituierte 
Phenylgruppe oder eine Benzodioxolgruppe ist. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich zu Anwendung als 
Arzneimittel, wobei sowohl Human- als auch Veterinarmedikamente her- 
20 gestelft werden konnen. 

Bei diesen Anwendungeri werderfdie ^ erfiridungsgemaBeh Verbindungen 
haufig in Form ihrer physiologisch vertraglichen Salze eingesetzt Als sol- 
che eignen sich allgemein Metallsalze, beispielsweise Alkali- und Erdalka- 
25 limetallsalze, und Ammoniumsalze, beispielsweise von Amrrtoniak selbst 
oder von organischen Aminen. 

Eine andere, bei den erfindungsgemaBen Verbindungen bevorzugte Form 
von Salzen sind Saureadditionssalze. Diese tassen sich mit den ublichen, 

30 einem Fachmann bekannten Verfahren darsteilen, beispielsweise durch 
Umsetzen der erfindungsgemaBen Verbindungen mit der jeweiligen Saure 
in einem inerten Losungsmittel und anschlieBendem isolieren des Salzes, 
beispielsweise durch Eindampfen. Beispiele fur Sauren, die physiologisch 
unbedenkliche Salze liefern, sind zum einem anorganische Sauren, wie 

35 beispielsweise Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogen wasserstoffsaure, 
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beispielsweise Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phos- 
phorsauren, beispielsweise Orthophosphorsaure, oder Sulfaminsaure. 

Zu anderen bilden auch organische Sauren geeignete Salze. Dies sind 
5 beispielsweise Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, 
Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumar- 
saure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, 
Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nikotinsaure, iso-Nikotinsaure, Methan- und 
Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Ben- 
1 0 zolsulfonsaure, p-Toluolsulf onsaure, NaphthaEin-mono- und -disulfonsau- 
ren, und Laurylschwefelsaure. 

Zur Verwendung als Arzneimittel werden die erfindungsgemaSen Verbin- 
dungen bzw. deren physiologisch unbedenkliche Salze zu geeigneten 
15 pharmazeutischen Zubereitungen konfektioniert. Dabei werden sie mit 

mindestens einem geeigneten Trager oder einem Hilfsstoff, der test, flus- 
sig oder halbflussig sein kann, in eine geeignete Dosierungsform gebracht. 
Solche pharmazeutischen Zubereitungen sind ein weiterer Gegenstand 
der Erfindung. 

20 

Als Tragerstoff kommen dabei die ublichen, einem Fachmann bekannten 
brgariischen und ariorganischeh Substanzen in Frage, die je nach der vor- 
gesehenen Applikation, also enteral, parenteral oder topisch, ausgewahlt 
werden. Allgemeine Beispiele fur derartige Substanzen sind Wasser, 

25 pf lanzliche Ole, Benzyialkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Gly- 
zerintriacetat, Gelatine, Kohlenhydrate, beispielsweise Lactose oder 
Starke, Magnesiumstearat, Talk und Vaseline. Bei der Auswahl der vor- 
stehend erwahnten Tragersubstanzen ist dabei selbstverstandlich darauf 
zu achten, daS diese nicht mit den erfindungsgemaBen Substanzen rea- 

30 greren. 

Beispiele fur Verabreichungsformen bei der oralen Anwendung, die die er- 
findungsgemaB bevorzugte Applikationsform darstellt, sind insbesondere 
Tabletten, Pillen, Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte und 
35 Tropfen. 
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Bei der rektalen Anwendung wird insbesondere zuruckgegrrffen auf Sup- 
positorien, bei der parenteralen Anwendungen werden Losungen verwen- 
det, vorzugsweise olige Oder waBrlge Losungen, weiterhin finden auch 
Suspensionen, Emulsionen und Implantate Verwendung. 

5 

Beispiele fur die topische Anwendung schlieBen Salben, Cremes und Ru- 
der ein, 

Eine andere Moglichkeit besteht darin, die erfindungsgemaBen Verbin- 
10 dungen zu lyophilieren. Die Lyophilisate konnen dann beispielsweise zur 
Herstellung von Injektionspraparaten verwendel werden. 

Die Zubereitungen der erfindungsgemaBen Substanzen konnen sterilisiert 
sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und 
15 Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen 

Drucks, Puffersubstanzen, Farb- und Geschmacksstoffe enthalten. Bei- 
spiele fur solche Substanzen sind Vitamine, 

Die Dosierungsmenge der erfindungsgemaBen Substanzen liegt vorzugs- 
20 weise bei Mengen 1 bis 500 mg, insbesondere 5 bis 1 00 mg pro Dosie- 

rungseinheit. Tagliche Dosierungseinheiten sind dabei von 0,02 bis 
"' ^ 10 ^ nig/Kg*K6fji^e\A«cm. DabtM giltjedbch, daB^ie^ individlielle t)osis von 
Patient zu Patient und auch fur jeden einzelnen Patienten stark schwan- 
ken kann und von verschiedensten Faktoren abhangt Solche Faktoren 
25 sind beispielsweise die Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbin- 
dung, Alter, Korpergewicht, allgemeiner Gesundheitszustand, Geschlecht, 
wahrend des Verabreichungszeitraums eingenommene Kost, Verabrei- 
chungszeitpunkt sowie Verabreichungsweg, Ausscheidungsgeschwindig- 
keit, Arzneistoffkombination sowie die Schwere der jeweiligen Erkrankung. 

30 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) werden hergestellt 
durch Umsetzung des entsprechenden 5-Halogenomethyl-pyrazo- 
lo[4,3-d]pyrimidins der allgemeinen Formel (II a) mit dem entsprechenden 
Aikylamin der Formel (III), wie dies in der nachfolgenden Gleichung (1) 
35 gezeigt 1st 
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R 3 



5 




10 In den Formeln (II a) und (III) haben die Substituenten R 1 bis R 6 die im Zu- 
sammenhang mit der Formel (I) angegebene Bedeutung. Hal steht fur ein 
Halogenatom, vorzugsweise fur Chlor. 

Die Umsetzung nach der Gleichung (1) wird dabei bei Temperaturen von 

15 -30 bis 150°C, vorzugsweise 0 bis 120 °C, durchgefuhrt. Die Reaklion 
kann dabei in Substanz, ohne Verwendung eines Losungsmittels, 
durchgefuhrt werden, oder unter Verwendung eines geeigneten Solvens. 
Als solche eignen srch genereil die iiblichen, einem Fachmann bekannten 
Losungsmittel. Beispiele sind Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, 

20 Benzol, Toluol und Xylol, chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 

Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform und 
v Dichlormethan, Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanoi, n-Propanol, 
n-Butanol Oder tert-Butanol, Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Te- 
trahydrofuran und Dioxan, Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- und 

25 monoethylether, Ethylenglykoldimethylether, Ketone wie Aceton und Buta- 
non, Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon und Di- 
methylformamid, Nitrile wie Acetonitril, Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid, Ni- 
troverbindungen wie Nitromethan und Nitrobenzol, Ester wie Ethylacetat, 
sowie Gemische der oben genannten Losungsmittel Vorzugsweise 

30 werden Dimethylformald und/oder N-Methylpyrrolidon als Solvens 
verwendet. 

Nach beendeter Reaktion wird die erhaltene Substanz auf die iibliche 
Weise aufgearbeitet, beispielsweise durch Extraktion mit einem organ i- 
35 schen Losungsmittel nach Versetzen mit Wasser und dem ublichen Isolie- 
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ren der Verbindung, beispielsweise durch Abdestillieren des Losungsmit- 
tels. Generell wird der erhaltene Ruckstand zur Reinigung umkristallisiert. 

Die 5-Halogenomethyl-pyrazolo[4,3-d]pyrimidine der allgemeinen Formei 
5 (|| a) lassen sich aus den entsprechenden 4-Chlor-pyrazolo[4,3-d]pyrimi- 
dinen durch Umsetzung mit dem entsprechenden, gegebenenfalls sub- 
stltuierten Benzylamin darstellen. Die Beschreibung einer analogen 
Reakllon, bei der der Pyrimidinring statt mit einer Halogenomethylfunktion 
mit einer Gruppe X substituiert ist, wie sie in der oberen Formel (II) 
1 0 def iniert wurde, ist in der deutschen Anmeldung Aktenzeichen 
199 42 474.8 der Anmelderin beschrieben. Die dort offenbarten 
Reaktionsbedingungen lassen sich auf die Substanzen der vorliegenden 
Erfindung iibertragen. 

15 Die 4-Chlor-pyrazolopyrimidine lassen sich in literaturbekannter Weise er- 
halten, siehe beispielsweise Houben-Weyl, Methoden der organischen 
Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart. 

Die Erfindung wird nun in den nachfolgenden Beisplelen naher erlautert. 
20 Dabei sind die Temperaturen in °G angegeben, und die Abkurzungen ha- 

ben die einem Fachmann bekannte Bedeutung. Samtliche Produkte wur- 
den dabei nach vbllehdeter Reaktion aufgearbeitet, indem Wasser zuge- 

geben und der pH-Wert der Losung auf Werte zwischen ca, 2 und 10, je 

nach erhaltenem Produkt, eingestellt wurde. AnschlieBend wurde mit 
25 Ethylacetat oder Dichlormethan extrahiert, die organische Phase abge- 

trennt und getrocknet. Danach wurde das Losungsmittel abdestilliert und 

der erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel und/oder 

Kristallisation gereinigt. 

30 Beispiel 1 

Eine Losung von 2 g 7-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5-chlormethyl-1- 
methyl-S-propyl-IH-pyrazolo^^-dlpyrimidin in 10 ml in DMF wird mrt 5 ml 
3-Aminopropanol versetzt und zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
35 AnschlieBend wird mit Wasser verdtinnt und mit Essigester extrahiert. Das 
nach ublicher Aufarbeitung erhaltene olige Produkt wird in alkoholischer 
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HCI gelost und mit Essigester bis zur Trubung versetzt. Die ausgefallenen 
Kristalle werden abgesaugt und aus Isopropanol/Essigester umkristalli- 
siert. Man erhalt 3,1 g 7-(3-ChIor-4-methoxybenzylamino)-5-(3-hydroxy- 
propylaminomethyl)-1-methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin in Form 
5 seines Dihydrochlorids. 
R = 207° 

Beispiel 2 

10 Die Umsetzung wurde durchgefuhrt wie in Beispiel 1 beschrieben, wobei 
an Stelle des 3-Aminopropanols eine aquivalente Menge von 4-Piperidinol 
verwendet wurde. 

Nach Versetzen mit der jeweiligen Saure wurde dann das 7-(3~Chlor-4- 
1 5 methoxybenzylamino)-5-(4-hydroxypiperidinolmethyl)-1 -methyl-3-propyl- 
1H-pyrazolo[4,3-dlpyrimidin in Form seines Dihydrchlorids erhalten. 
F. =206°. 

Beispiel 3 " 

20 

Die Umsetzung wurde durchgefuhrt wie in Beispiel 1 beschrieben, wobei 
an Stel le des 3-Aminopropanols eine aquivalente Menge von 2- 
Hydroxyethyfamin verwendet wurde. 

25 Nach Versetzen mit der jeweiligen Saure wurde dann das 7-(3-Chlor-4- 
methoxybenzylamino)-5-(2-hydroxyethylaminomethyl)-1-methyl-3-propyl- 
1 H-pyrazolo[4,3-dlpyrimidin in Form seines Dihydrochlorids erhalten. 
F. =201°. 

30 Beispiel 4 

Die Umsetzung wurde durchgefuhrt wie in Beispiel 1 beschrieben, wobei 
an Stelle des 3-AminopropanoJs eine aquivalente Menge von N- 
(2Hydroxyethyl)-piperazin verwendet wurde. 

35 
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Nach Versetzen mit der jeweiligen Saure wurde dann das 7-(3-Chlor-4- 
methoxybenzylamino)-5-(N-^ 

propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin in Form seines Trihydrochlorids 
erhalten. 
5 F. =176°. 

Beispiel 5 

Die Umsetzung wurde durchgefuhrt wie in Beispiel 1 beschrieben, wobei 
10 an Stelle des 3-Aminopropanols eine aquivalente WIenge von 3- 
Methoxypropylamin verwendet wurde. 

Nach Versetzen mit der jeweiligen Saure wurde dann das 7-(3-Chlor-4- 
methoxybenzylamino)-5- (3-methoxypropyiaminomethyl)-1 -methyl-3-propyi- 
15 1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin in Form seines Dihydrochlorids erhalten. 
R =211°. /" , 

Beispiel 6 i 

20 Die Umsetzung wurde durchgefuhrt wie in Beispiel 1 beschrieben, wobei 
an Stelle des 3-Aminopropanols eine aquivalente Menge von N,N- 
Dimethylethyiehdianiin verwendet wurde. 

Nach Versetzen mit der jeweiligen Saure wurde dann das 7-(3-Chlor-4- 
25 methoxybenzylamino)-5-(N,N-dimethylaminoethylaminomethyl)"1-methyl- 
3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin in Form seines Trihydrochlorids 
erhalten. 
F. =223°. 

30 Analog wurden erhalten: 

(3-Chloro-4-methoxy-benzyl)-(1 -methyl-3-propyl-5-{[{pyridin-3-ylmethyl)- 
amino]-methyl}-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-yl)-amin 
5-{[7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
35 pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylmethyl]-amino}-pentan-1-ol 
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3-{4-[7-(3-ChIoro-4-methoxy-ben2ylamlno)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
/ " pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylmethyl]-pipera2in-1 -yl}-propane-1 ,2-diol 

(3-Chloro-4-methoxy^benzyl)-[5-(4-dimethylamino-piperidin-1 -yimethyl)-1 - 
methyi-S-propyl-IH-pyrazoio^^-dlpyrimidin-y-yll-amin 
5 2-{[7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyM H- 
pyrazolo[4,3-c0pyrimidin-5~ylmethyl]-ethyl-amino}-ethanol 
(3-Chloro-4-methoxy-benzyl)-{1 -methyl-5-[{2-morpholin-4-yl-ethylamino)- 
methyl]~3-propyM H-pyrazolo[4,3-d]p^ 

(2S t 3S,4S,5R)-6-{|7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl- 
10 1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylmethyl]-methyl-amino}-hexane-1 ,2,3,4,5- 
pentaol 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

15 BeispielA: Injektionsglaser 

r _ 

Eine Losung von 1 0Og eines Wirkstoffs der Formel (I) und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, un- 
20 ter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injek- 
tionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 



Beispiel B: Suppositorien 

25 Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Forme! (I) mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt er- 
kalten, Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

30 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel (l) r 9,38 g 
NaH2P04 # 2H20, 28,48 g Na 2 HP0 4 12H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid 
in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, fullt auf 
1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlen. Diese Losung kann in Form von 
35 Augentropfen verwendet werden. 
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Beispiel D: Sal be 

Man mischt 500 g eines Wirkstoffes der Formel (I) mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

5 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Qemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel (I), 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kar~ 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in iiblicher 
1 0 Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 1 0 mg Wirkstoff 
enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

15 Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in ublicher 
Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen werden. 

i ■ 

Beispiel G: Kapseln 

20 

2 kg Wirkstoff der Formel (I) werden in iiblicher Weise in Hartgelatfnekap- 
*seln gefullt;sd daBjede Kapsel 20 rrig dSs'WirRStdffe Srithaltr 

Beispiel H: Ampullen 

25 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel (I) in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird steril f iltriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirk- 
stoff. 

30 

Beispiel I: Inhalations-Spray 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel (l) In 10 1 isotonischer NaCI-Losung und 
fullt die Losung in handelsiibliche SpruhgefaBe mit Pump-Mechanismus. 
35 Die Losung kann in Mund oder Nase gespruht werden. Ein SprtihstoB 
(etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 
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Patentanspruche 

1 . Verbindung der Formel (I) 

R 3 



VJCX3. 




in der 



R 1 , R 2 entweder gleich Oder verschieden sind und unabhangig vonein- 
1 5 ander Wasserstoff oder eine Ci-Ce-Alkylgruppe bedeuten, 

R 3 , R 4 entweder gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, eine Hydroxylgruppe, eine lineare oder 
verzweigte C^Ca-Alkyigruppe, eine d-Ce-Alkoxygruppe oder Halogen 
2Q bedeuten, oder zusarnmen mit den C-Atomen, an die sie gebunden 

sind, einen 5-8-gliedrigen Ring bilden, der neben Kohlenstoffatomen 
gegebenenfalls ein oder mehrere Sauerstoffatome enthalten kann, 

R 5 , R a gleich oder verschieden sein konnen und unabhangig 
25 voneinander Wasserstoff, eine lineare oder verzweigte Ci-Cs- 

Alkylgruppe, die mit einer oder mehreren Hydroxy!-, Ci-C 8 -Alkoxy-, 
Amin-, Mono(Ct-C 8 -Alkyl)amin-, Di(Ci-Ca-Alkyl)amin-, Nitrilo-, N- 
Morpholino-, Phenyl-, Benzodioxol- oder Pyridylgruppen substituiert 
sein kann, oder eine C 4 -C7-Cycloalkylgruppe bedeuten, oder 
30 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an die sie gebunden sind, einen 

gesattigten heterocyclischen Ring bilden, der gegebenenfalls eines 
oder mehrere weitere Stickstoff- und/oder Sauerstoffatome enthalt und 
der mit einer oder mehreren Ci-C 8 -Alkyh Hydroxy-, C-i-C 8 -Alkoxy-, Ci- 
Ca-Alkylol-, Ci-C 6 -Oligohydroxyalkyl-, Amino-, Mono(Ci-Ce-Alkyl)- 
35 amino-, Di(Ci-C 8 -Alkyl)amino-, -S0 2 R 7 - Oder -C(0)R 7 -Gruppen 

substituiert ist, 



BNSOOClD;<WO 0200660A1 I > 



BNS oaae 1 5 



WO 02/00660 



PCT/EP01/07378 



-15- 



R 7 eine Ci-C 8 -Alkyl-, Ci-Cs-Fluoralkyl-, eine gegebenenfalls durch 
Alkyh Halogen- oder Nitrilgruppen substituierte Phenylgruppe oder 
eine Benzodioxolgruppe ist. 

5 

2. Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 

R 1 , R 2 verschieden und ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend 
aus Wasserstoff und linearen oder verzweigten (Ci-C 4 )-AIkylgruppen, 
wobei fC insbesondere eine Methyl- oder Ethylgruppe und R 2 
1 0 insbesondere eine Propyl- oder Butylgruppe ist, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind, sich in den Positionen 3 und 4 
des Phenylrings befinden, unabhangig voneinander Wasserstoff, eine 
lineare oder verzweigte (C 1 -C 6 )-Alkylgruppe, eine lineare oder 
15 verzweigte (Ci-C 6 )-Alkoxygruppe oder Halogen bedeuten, oder 

zusaminen eine Propylen-, Butylen-, Pentylen-, Ethylenoxy-, 
Methylenoxy- oder Ethytendioxygruppe bilden, 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
2 q Wasserstoff oder eine Ci-C 6 -Alkylgruppe, die unsubstitulert Ist oder mit 

einer oder mehreren Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Nitril-, Methylamin-, 
Ethylamin-, Dlmethylamin-, Diethylamin-, Pyridyh Benzodioxokoder < 
N-Morpholinogruppen substituiert ist, oder eine Cyclopentyl- oder 
Cyclohexylgruppe bedeuten, oder R 5 , R 6 zusammen mit dem 
25 Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Piperldinyl- oder 

Piperazihylring, der gegebenenfalls mit einer oder mehreren Hydroxy-, 
Hydroxycarbonyl-, Ci-C 2 -Alkylamin-, -SO2-R 7 oder ^C(0)-R 7 -Gruppen 
substituiert ist, bilden, wobei R 7 eine Ci-C3-Alkyl-, eine C1-C3- 
Fluoralkyl-, eine durch eine oder mehrere Alkyl- od ^ r Nitrilgruppen 
30 substituierte Phenylgruppe oder eine Benzodioxolgruppe ist. 

3. 7-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5-(3-hydroxypropylaminomethyl)-1- 
methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin, 7-(3-Chlor-4- 
methoxybenzylamino)-5-(4-hydroxypiperidinomethyl)-1-methyi-3- 

35 propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin, 7-(3-Chlor-4- 

methoxybenzylamino)-5-(2-hydroxyethylaminomethyl)-1-methyl-3- 



BNSDOCID: <WO 



0200660A1 I > 



BNS oaoe 1 6 



-16- 



propyl-1 H-pyrazoIo[4 f 3-dlpyrimidin, 7-(3-Chlor-4- 

methoxybenzylamino)-5-(N-(2-hydroxyethy^ 

methyl~3-propyl-1 H~pyrazolo[4,3-d]pyrimidin, 7-(3-Chlor-4- 

methoxybenzylamino)-5-(3-methoxypropy^ 

propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin, 7-(3-Chlor-4- 

methoxybenzylamino)"5-(N,N-dimethylaminoethylaminomethyl)-1* 

methyl-3-propyHH-pyrazoto[4,3-d]pyrimidin f 

(3<5hloro-4-methoxy-benzyl)-<1 -methyl 

ylmethyl)-amino]-methy 

5-{I7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyI-1 H- 
pyrazolo^S-dlpyrimidin-S-ylmethyll-amino^pentan-l-ol 
3-{4-[7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylmethyG-piperazin-1-yl}-propane-1 ,2-diol 
(3»Chloro^methoxy-ben2yl)-[5-(4-dimethylamino-piperidin-1- 
ylmethyl)-1 -methyl-3-propyM H-pyrazoto[4,3-d]pyrimfdin-7-yI]-amin 
2^[7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylmethyl]-ethyl-arnino}-ethanol 
(3-Chloro-4-methoxy-benzyl)^1-methyl-5-[(2-morpholin-4-yl- 
ethy!amino)-methyl]-3-propyM H-pyr^^ 

(2S,3S,4S,5R)-6-{[7-(3-Chloro^-methoxy-benzylamino)-1-methyl-3- 
propyl-1 H-pyrazolo[4 T 3-d]pyrimidin-5-ylmethyl]-methyI-amino>-hexan 
T,2,3,4,5~pentaol 

Oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Arzneimittei, enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 
bis 3 Oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Arzneimittef, enthaltend eine Verbindung aus der Gruppe bestehend 
aus 7-(3-Chlor^-methoxybenzylamino)-5-(3-hydroxypropylaminorne- 
thyl)-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazoIo [4,3-d]pyrimidin, 7-(3-Chlor-4- 
methoxybenzylamino)-5-(4-hydroxypiperidinolmethyl)-1 -methyl-3- 
propyl-1 H-pyrazolo^^-dlpyrimidin, 7-(3-Chlor-4- 
methoxybenzylamino)-5-(2-hydroxyethylaminomethyl)-1--rnethyl-3'- 
propyM H-pyrazotot^S-dJpyrimidin, 7-(3-Chlor-4- 
methoxybenzylamino)-5-(N-(2-hydroxyethyI)-piperazinomethyi)-1- 
methyl-3-propyM H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin, 7-(3-Chlor-4- 
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methoxybenzylamino)-5-(3-methoxypropylaminomethyl)-1-m 

propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin, 7-(3-Chlor-4- 

methoxybenzylamino)-5-(N,N-dimethylamm^ 

methykS-propyl-IH-pyrazoio^^-dlpyrimidin, 
5 (3-Chloro^methoxy-benzylH^ 

ylmethyl)-amino]-methyl}-1H-pyrazolo^ 

5-{[7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 

pyra2olo[4,3-d]pyrimidin-5-ylmethyl]-amino}-pentan-1-ol 

3-[4-[7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamino)-1 ~methyl-3-propyl-1 H- 
1 0 pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylmeth^]"piperazin-1 -yfhpropane-1 ,2-diol 

(3-Chloro-4-mettioxy-benzyl)-[5-(4-di^ 

ylmethyl)-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-cQpyrimidin-7-yfl-amin 
2-{[7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-^methyQ-ethyl-amino}-ethanol 
1 5 (3~Chloro-4-methoxy-benzyl)-{1 -methyl-5-[(2-morpholin-4-yl- 

ethylamino)-methylJ-3-propyl-1H-pyrazo^ 

(2S,3S,4S,5R)-6-{|7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylaiTiino)-1 -methyl-3- 
propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylme^ 
1,2,3,4,5-pentaol 
20 oder ernes ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

67 Verwenduhg einer Verbiridung riach einem der Anspruche f bis 3 Oder 
einer ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung eines 
Arzneimitlels zur c-GMP-Phosphodresterasehemmung. 

25 

7. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3 oder 
eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung eines 
Arzneimitlels gegen Herz-Kreislaufkrankheiten. 

30 8. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3 oder 
eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung eines 
Arzneimittels gegen Potenzstorungen. 

9. Verwendung nach einem der Anspruche 6 bis 8, dadurch gekenn- 
35 zeichnet, daB eine Verbindung verwendet wird, die ausgewahlt ist aus 

der Gruppe bestehend aus 7-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5-(3- 
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hydroxypropylaminomethyl)-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrh 
midin, 7-{3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5-(4-hydroxypiperidinol- 
methyl)-1 -methyl-3»propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin, 7-{3-Chlor-4- 
methoxyben2ylamino)-5-(2-hydroxyethylaminomethyl)-1-methyl-3- 
propyM H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin, 7-(3-Chlor-4- 
methoxybenzylamino)-5-(N-{2-hydroxyethyl)-piperazinomethyl)-1- 
methyl-3-propyl-1 H~pyrazolo[4,3-d]pyrimidin, 7-(3-Chlor-4- 
methoxybenzylamino)-5-(3-methoxypropylam 
propyl- 1 H-pyrazolo^^-dlpyrfmidin, 7-(3-Chlor-4- 
methoxybenzylamino)-5-(N J N-dimethylaminoethylamlnomethyl)-1 - 
methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin, 
(3~Chloro^-methoxy-benzyl)~(1-m 
ylmethyl)-amino]-methyt}-1H-py^ 

S^pr-fS-Chloro^-methoxy-benzylamino)-! -methyl-3-propyM H- 

pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylmethyl3-amino}-pentan-1-ol 

3-{4-[7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 

pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-^methyl]»piperazin-1 -yl}-propane-1 ,2-dIol 

(3-Chloro-4-methoxy-benzyl)-[5-(4-dtmethylamino^ 

ylmethyl)-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo^^-dlpyrimidin^-yQ-amtn 

2-{[7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 

pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylmethyO-ethyI-amino}-ethanol 

(3-ChIoro-4-methoxy-benzyl)-{1 -methyl-5-[(2-morpholin-4-yl- 

ethylamino)-methyl]-3-propyl-1H-pyra^ 

(2S,3S,4S,5R)-6-{[7-(3-Chloro-4-nriethoxy-benzylamino)-1 -methyl-3- 

propyl-1H-pyrazolo[4 f 3-d]pyrimidin-5-ylmethyl]-methyl-amino 

1 ,2,3,4,5-pentaol 

Oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 



10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach einem der Anspru 
che 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB ein 5-Halogenomethyl- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin der allgemeinen Formel (lla) 
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Ha 




in dem die Substituenten R 1 bis R 4 die in Anspruch 1 angegebene Be- 
deutung besitzen, mit einem Alkylamin der allgemeinen Formel (111) 

HNR 6 R 6 III 



in dem die Substituenten R 5 und R 6 , die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutung haben, umsetzt und die erhaltene Substanz gegebenen- 
1 5 falls reinigt. 

1 1 . Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeich- 
net, daB man eine Verbindung nach einem der Ansprtiche 1 bis 3 Oder 
eines ihre physiologisch unbedenklichen Salze mrt mindestens einem 
20 geeigneten Hilfs- oder Tragerstoff in eine geeignete Dosierungsform 

bringt. 



25 



30 



35 
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